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  統合失調症は, 主に思春期から青年期の人生早期に発症し, 幻覚・妄想・思考・感情・意欲・認
知機能などに重い障害をきたす精神疾患である. その症状は, (1) 幻覚, 幻聴, 妄想, 思考の混乱, 異
常行動などを特徴とする「陽性症状」, (2) 感情・意欲の減退, 引きこもり, 無関心などに代表される
「陰性症状」, (3) 記憶力・理解力・注意力・情報処理能力や問題解決能力などの低下を伴う「認知
機能障害」の大きく分けて 3 つに分類される. 陽性症状は一般に発症直後の急性期に認められ, 陰
性症状および認知機能障害は陽性症状に遅れて消耗期に現れる. これらの症状は初回発症時に完治
しても, 病状寛解後再発して増悪することが多く, その後も再燃・再発の経過を辿り慢性化すること
によって長期間にわたり患者やその家族に多大な苦しみや経済的負担を強いている. また, 本疾患
にかかる医療費, 適切な生活支援, 就労支援, 労働力減少等による経済的損失は極めて大きいとされ, 
それゆえ統合失調症の予防および治療法の開発はわが国のみならず世界各国において喫緊の課題と
なっている. 
  既存の抗精神病薬は中脳辺縁系のドパミン D2 受容体に拮抗的に作用し, 主症状のうち陽性症
状の軽減には一定の治療効果が確認されているものの, 認知機能障害や陰性症状に対しては十分な
有効性が認められておらず, さらに過度の D2 受容体遮断作用に基づく錐体外路症状や高プロラク
チン血症やオフターゲット作用に基づく耐糖能異常・体重増加などの重篤な副作用の問題点も指摘
されている. したがって, 認知機能障害や陰性症状に対して有効性を示し, かつ安全で新しいメカニ
ズムを有する次世代統合失調症治療薬の開発が強く求められている. 
  ホスホジエステラーゼ (phosphodiesterase, PDE) は 3′,5′-環状アデノシン一リン酸 (3′,5′-cyclic 
adenosine monophosphate, cAMP) や  3′,5′- 環 状 グ アノ シ ン一 リン 酸  (3′,5′-cyclic guanosine 
monophosphate, cGMP) を加水分解する酵素であり, 組織や細胞における局在性, アミノ酸配列の相
同性, 触媒活性の制御機構などに基づいて, PDE1 から PDE11 まで 11 種類のファミリーに分類さ
れている. PDE2A は cAMP および cGMP の両基質を加水分解する PDE ファミリーであり, 学習
および記憶形成に重要な前頭皮質, 海馬, 線条体, 扁桃体などの脳部位に多く存在し, 末梢領域での
発現は脳部位に比べて少ないことが報告されている. また, 環状ヌクレオチドを介したシグナル伝
達に関する前臨床研究において, 細胞内 cAMP および cGMP 濃度の上昇によって, シナプス伝達
および長期増強 (long-term potentiation) の増大を引き起こすこと, そして cGMP および cAMP が
それぞれ短期記憶および長期記憶の形成に重要な役割を果たしていることが報告されている. これ
らの結果から, PDE2A 阻害は末梢部位への薬理的影響を最小限に抑えながら, 学習・記憶に関連す
る脳部位での細胞内 cAMP あるいは cGMP 濃度を高め, それぞれの生理機能を増強させることに
よって, 学習および記憶の向上が期待できる. 
  このような背景のもと, 近年, 既存の抗精神病薬とは作用機序が異なる新規認知機能改善薬と
して PDE2A 阻害薬が注目を集め, 複数の製薬企業から低分子化合物が報告されている. しかしな
がら, いずれの化合物も主活性・PDE 選択性・薬物動態あるいは中枢移行性などに課題を有してお
り, PDE2A が統合失調症の認知機能を改善する有望な標的分子であるかどうかはこれまで不明であ
った. そこで著者らは, 非臨床および臨床において PDE2A の認知機能改善薬としての有用性を実
証するべく, 構造独自性が高く, 経口投与可能で, 良好な中枢移行性を示す安全かつ高選択的な 
PDE2A 阻害薬の探索研究を開始した. 以下に, 各章の概要をまとめる. 
【第 1 章】PDE2A 選択的阻害活性を有するリード化合物の創製 
  ハイスループットスクリーニング (high through-put screening) で見出されたヒット化合物 2 の 
PDE2A 阻害活性と PDE ファミリー選択性のさらなる向上を指向して, (1) ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン環母核上への置換基導入, (2) アミドリンカー部位の変換, (3) α-分岐ベンジルアミン部位の変換
を行った (Scheme 1). その結果, ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン環 6 位へのメチル基の導入, 右骨格ベ
ンジルアミン部位のフェニル基上置換基の変換およびベンジルアミン側鎖部位の光学分割によって 
PDE2A 阻害活性がおよそ 160 倍向上し, PDE3A 阻害と比較して 180 倍の良好な PDE2A 選択性
を示すリード化合物 10a (IC50 = 24 nM) を見出した. また X 線共結晶構造解析の結果, 化合物 10a 
が PDE2A の触媒ドメインに特徴的な結合様式で結合していることが明らかとなった. 特に, p-トリ
フルオロメトキシフェニル基は PDE2A に特徴的な脂溶性空間を最安定構造に近い配座で効果的に
占有していること, ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン環 7 位水素原子は PDE ファミリー共通の基質結合
部位である Gln859 と CH－O の擬似的水素結合を介して相互作用していること, アミド NH と
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン環 4 位窒素原子が強固な分子内水素結合を形成することで活性コンフォ
ーメーションを安定化し, 強い PDE2A 阻害活性の発現に寄与していることを明らかにし, さらな
る活性および選択性の向上を指向した最適化研究の薬物設計において, 有用な知見を与えた. さら
に, 本化合物のマウスへの経口投与によって脳内 cGMP 含量を上昇させることを確認し, 化合物 
10a が in vivo 試験用ツール化合物, ならびにその後の最適化研究のリード化合物として有用であ
ることを明らかにした. 
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【第 2 章】高活性・高選択性・高い中枢移行性を示す PDE2A 阻害薬の創製：臨床候補化合物 
TAK-915 の創出 
  第 1 章で見出した化合物 10a と PDE2A との X 線共結晶構造解析の情報を活用して, さら
なる活性の向上とケモタイプの拡充を目指した. 化合物 10a のピラゾロ[1,5-a]ピリミジン環は 
PDE ファミリー共通の基質結合部位である Gln859 と CH−O の弱い水素結合で相互作用している
ことが明らかになったことから, Gln859 と明確な水素結合が形成可能な新規骨格を種々設計・合成
し, 活性に対する影響を検討した (Scheme 2). その結果, 対応するピラゾロ[1,5-a]ピリミジン誘導体 
31 よりも PDE2A 阻害活性が約 6 倍向上した新規骨格化合物, 2-オキソ-2,3-ジヒドロピリド[2,3-b]
ピラジン誘導体 32 を見出すことに成功した. 続いて, 化合物 32 を新たなリード化合物として, α-
分岐ベンジルアミン部位の変換と 2-オキソ-2,3-ジヒドロピリド[2,3-b]ピラジン環母核上への置換基
導入を中心に行い, PDE2A との新たな相互作用の獲得, ならびに PDE2A に特徴的な空間の充填に
より活性および PDE 選択性の向上を目指した. 同時に, 中枢移行性を獲得する上で重要な物理化
学的および物性パラメータを指標とした構造最適化検討を行った結果, 強力な PDE2A 阻害活性 
(IC50 = 0.61 nM) ならびに PDE1A に対して 4100 倍の極めて高い PDE ファミリー選択性を示す化
合物 42a を見出すことに成功した. 本化合物は, ラットおよびマウスにおいて良好な経口吸収性お
よび中枢移行性を示し, マウスにおける経口投与によって脳内 cGMP 含量を有意に上昇させた. ま
たラットにおける新奇物体認知試験 (novel object recognition test) および受動的回避試験 (passive 
avoidance test) において, 有意な認知機能の亢進および改善作用を示した. さらに, 化合物 42a は既
存の抗精神病薬に特徴的な錐体外路症状・高プロラクチン血症・耐糖能異常などの副作用の評価や
各種動物を用いた安全性試験の結果, 懸念すべき毒性所見が認められず十分な毒性マージンが確保
されたことから, 本化合物を臨床試験の候補化合物 (開発コード番号: TAK-915) として選出した. 
化合物 42a は統合失調症のアンメットニーズを満たす新しい認知機能改善薬として期待される. 
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【第 3 章】既存ケモタイプに特徴的な部分構造のハイブリッド化による新規 TAK-915 バックアッ
プ化合物の創製 
  本章では, 高い PDE2A 阻害活性および PDE ファミリー選択性かつ中枢移行性に優れた 
TAK-915 バックアップ化合物の創出を目指した. 第 1 章および第 2 章の合成研究の過程で見出さ
れたケモタイプ 118 および 31 の特徴的な部分構造を組合わせることで, 118 の高い P-糖タンパク
質 (P-glycoprotein, P-gp) による排出特性および 31 の弱い PDE2A 阻害活性の双方の問題点を同時
に克服し, TAK-915 とは構造の異なる新規リード化合物 119 を見出すことに成功した (Scheme 3). 
さらなる PDE2A 阻害活性および PDE ファミリー選択性の向上を指向して, 化合物 10a の X 線
共結晶構造解析の情報を基に化合物 119 のピラゾロ[1,5-a]ピリミジン環 5 および 6 位への置換基
導入を検討した結果, TAK-915 と同等の PDE2A 阻害活性 (IC50 = 0.51 nM) と PDE2A 選択性 
(PDE1A 阻害作用に対して 5300 倍) を示すピラゾロ[1,5-a]ピリミジン誘導体 122b を見出した. ま
た, ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン環 5 位置換基の最適化検討において, ラット in vivo クリアランス
と in vitro 光毒性ポテンシャルの両プロファイルが大きく改善されることも見出した. 化合物 122b 
は, ラットへの経口投与によって用量依存的かつ有意に脳内 PDE2A の占有率および cGMP 含量
を上昇させるとともに, 受動的回避試験において認知機能改善効果を示すことを明らかにした. 以
上の化合物評価を通じて , 化合物  122b が  TAK-915 とは構造が異なり , 良好な  ADME-Tox 
(absorption, distribution, metabolism, excretion, and toxicity) および薬理プロファイルを示す有望なバッ
クアップ化合物候補であることを実証することができた. 
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 統合失調症は, 主に思春期から青年期の人生早期に 100 人に１人の割合で発症し, 幻
覚・妄想・思考・感情・意欲・認知機能などに重度の障害をきたす精神疾患である。初回
発症時に完治しても、病状寛解後再発して増悪することが多く、長期間にわたり患者やそ
の家族に多大な苦しみと経済的負担を強いることから、統合失調症の予防および治療法の
開発は世界各国において喫緊の課題となっている。本論文の著者は、既存の抗精神病薬と
は作用機序を異とするホスホジエステラーゼ(phosphodiesterase) PDE2A 阻害機構に基づく
新規認知機能改善薬の可能性に着目し本研究を行った。 
 武田薬品工業が所有する化合物ライブラリーのハイスループットスクリーニングにより
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン骨格を有するヒット化合物を見出し、分子量と二次元極性表面
積 (topological polar surface area)を指標として探索合成を行い、PDE2A 阻害活性がおよそ
160 倍向上し、PDE3A 阻害と比較して 180 倍の選択性を示すリード化合物 10a (IC50 = 24 
nM)を獲得した。そして、本化合物のマウスへの経口投与によって脳内 cGMP 含量を上昇
させること確認し、化合物 10a がその後の最適化研究のリード化合物として有用であるこ
とを明らかにした。次いで、本化合物と PDE2A との X 線共結晶解析の情報を活用して、
さらなる活性の向上を目指して検討を行い、PDE2A 阻害活性が約 6 倍向上した新規骨格
化合物、 2-オキソ-2,3-ジヒドロピリド[2,3-b]ピラジン誘導体 32 を見出すことに成功した. 
さらに、このものを新たなリード化合物として, α-分岐ベンジルアミン部位の変換と 2-オ
キソ-2,3-ジヒドロピリド[2,3-b]ピラジン環母核上への置換基導入を中心に構造最適化検討
を行った結果、強力な PDE2A 阻害活性 (IC50 = 0.61 nM) ならびに PDE1A に対して 4100 
倍の極めて高い PDE ファミリー選択性を示す化合物 42a を見出すことに成功した。本
化合物は、ラットおよびマウスにおいて良好な経口吸収性および中枢移行性を示し、マウ
スにおける経口投与によって脳内 cGMP 含量を有意に上昇させた。またラットにおける新
奇物体認知試験 (novel object recognition test)および受動的回避試験 (passive avoidance test) 
において、有意な認知機能の亢進および改善作用を示した。さらに、化合物 42a は、既存
の抗精神病薬に特徴的な錐体外路症状・高プロラクチン血症・耐糖能異常などの副作用の
評価や各種動物を用いた安全性試験の結果、懸念すべき毒性所見が認められず十分な毒性
マージンが確保されたことから臨床試験の候補化合物 (開発コード番号: TAK-915) とし
て選出されるに至った。上述の成果に加え著者は、TAK-915 の開発過程における不測の事
態に備えるべくバックアップ化合物の探索研究に着手し、TAK-915 とは構造が異なり、か
つ TAK-915 と同等の PDE2A 阻害活性・PDE 選択性および in vivo 活性を有する化合物 
122b を見出すことにも成功した。 
臨床候補化合物 TAK-915 に代表される選択的 PDE2A 阻害薬は、 MK-801 により惹起
された認知機能障害モデルにおいて認知機能の改善作用を示すとともに、既存薬に特徴的
な錐体外路症状・高プロラクチン血症・耐糖能異常などの副作用やその他懸念すべき毒性
所見を認められないことから、統合失調症のアンメットニーズを満たす新しい認知機能改
善薬として期待される。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
